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摘  要 
分子相互作用是自然界中物质结合的基本形式之一，在药物化学，生物化学，
材料学和催化等许多领域有重要的作用。能量分解方法（EDA）是研究分子相互
作用的主要理论方法。该方法从量子力学的基本理论出发，将分子间相互作用分
成若干有物理意义的相互作用项，包括：静电、排斥、极化、色散等。 
从上个世纪七十年代，能量分解方法飞速发展，获得广泛应用，成为研究分
子相互作用的有力工具。但现有能量分解方法在涉及复杂体系和复杂电子态的相
互作用方面仍然缺乏有效的理论分析手段。本论文针对上述不足，开展两个方面
的研究： 
1． 溶液环境分子内相互作用的理论分析 
溶剂环境中的分子内相互作用的理论研究具有重要的学术意义。这方面的理
论分析方法一直以来处于空白状态。我们在现有分子内相互作用能量分解方法
（intra-EDA）基础上，利用隐含溶剂化模型方法考虑溶剂效应对分子内相互作
用的影响，将 intra-EDA 方法推广到溶液环境。并利用该方法对共振加强氢键
（RAHB），分子内的阳离子-π 相互作用，分子内的 π-π 相互作用和铜蛋白活性
中心的分子内氢键作用进行了能量分解分析。计算结果表明，溶液环境对共振加
强氢键影响较弱，而铜蛋白活性中心的分子内氢键受到了显著影响，分子内的阳
离子-π 相互作用和分子内的 π-π 相互作用一定程度上受溶剂化效应而减弱。 
2． 开壳层单重态分子体系相互作用的理论分析 
开壳层单重态体系本质上是最简单的一类多组态体系，准确描述开壳层单重
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态体系需要用到多组态方法。但通常多组态方法耗时且难以应用于较大的体系，
因此常采用对称性破缺的密度泛函方法。许多存在分子间相互作用的体系具有开
壳层单重态性质，而目前大多数能量分解方法并不能用于开壳层体系的计算，常
导致相关研究只对闭壳层情况进行了研究。我们基于 GKS-EDA 提出了适用于开
壳层单重态相互作用的能量分解方案，其主要思想是构建对称性破缺的初始猜测，
得到开壳层单重态体系的波函数，进行能量分解分析。通过计算我们发现，同样
的体系在被当做开壳层单重态和闭壳层单重态时，其相互作用可能会发生本质上
的改变。 
 
关键词： 分子内相互作用，溶剂化效应，对称性破缺密度泛函，开壳层单重态
体系 
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Abstract 
Molecular interaction plays a significant role in many fields such as chemistry, 
biochemistry, materials and life science. Energy decomposition analysis (EDA), 
which is based on the quantum mechanical theories, devides total interaction energy 
into several interaction terms. These terms include: the electronstatic interaction, the 
Pauli repulsion, the polarization and dispersion etc.  
Since 1970s, many quantum mechanics based EDA schemes have been proposed. 
They serve as effective tools for quantitative analysis to various molecular 
interactions. However, current EDA methods meet difficulties in several complicated 
systems, which is the motivation of this thesis.  
1. The theoretical analysis for intramolecular interaction in solvated 
environment 
The intra-EDA method, which is a recently developed energy decomposition 
analysis scheme for intramolecular non-covalent interaction, is extended from gas 
phase to solvated environment. It is the first analysis scheme that performs analysis 
for intramolecular interaction in solution. By fragmentation scheme, a molecule is 
divided into intramolecular interacting fragments and environmental fragments via 
single bond homolysis breaking. The solvent effect is taken into account by implicit 
solvation model. Intramolecular interaction free energy is estimated as the separated 
treatment of inter-fragment interactions in dielectric environment. The analysis results 
highlight the importance of solvent effects to intramolecular non-covalent interaction. 
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2. The theoretical analysis for intermolecular interaction of open-shell singlet 
systems.  
Open-shell singlet systems belong to multi-references systems that can not be 
described properly by the single determinant based approach. Multi-references wave 
function methods are always time consuming, while broken-symmetry DFT can be an 
appropriate scheme for open-shell singlet systems. Most EDA schemes can not deal 
with open-shell system for now, which usually lead a close-shell EDA study on the 
systems with significant open-shell singlet character. With the construction of 
broken-symmetry guess based on monomers’ wave function, GKS-EDA can be used 
to analysis open-shell singlet systems. Our research finds that when we treat the same 
system as open-shell singlet instead of close-shell singlet, the nature of intermolecular 
interaction can be different. 
 
Keywords:  Intramolecular Interactions, Solvent Effects, Broken-symmetry DFT, 
Open-shell Singlet Systems  
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第1章 绪论 
1.1 分子间相互作用 
自然界中，许多物质间的相互结合靠的是分子间相互作用，因此研究分子间
相互作用力在材料，医药，催化和生物化学领域有着十分重要的作用。化学反应
过程中，反应顺序和反应产物构型往往会受到弱相互作用的影响；分子开关、可
生长材料以及分子自组装过程离不开分子间的弱相互作用；利用药物分子与标靶
之间的相互作用，确定主要的功能基团，对新型药物的设计具有非常重要的指导
作用。 
氢键是分子间相互作用中最被广为人知的。在许多生物化学体系中，分子通
过氢键相联接。通常，氢键会在一个连接着给电子基团 A 的氢原子 H 和一个电
负性极强，有孤对电子或可极化的 π 电子的基团 B 之间形成，表示为 A-H…B。
质子（H）供体是 A，受体是 B。当供体 A 对电子有较强吸引作用时，A-H 间的
电子更加倾向 A，使得 H 去屏蔽化，而此时受体 B 与暴露的 H 相作用，形成氢
键。 
核酸也是非常具有代表性的，具有分子间相互作用的物质。由核酸构成的遗
传物质，在活细胞中具有自我复制潜力，其原因是 DNA 中的互补碱基对胞嘧啶
（cytosine）与鸟嘌呤（guanine），腺嘌呤（adenine）与胸腺嘧啶（thymine）之
间的相互作用有极强的选择性。因此，研究核酸间的相互作用有着十分重要的意
义，不仅可以让我们破译 DNA 自我复制的遗传密码，而且能使得模拟 DNA 的
转译变为可能。DNA 通过转译形成 RNA，而 RNA 携带者控制氨基酸合成蛋白
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质的重要信息。因此，从最基本的化学角度，对碱基对之间各种分子间相互作用
的充分理解，有助于我们深入研究细胞中遗传过程的具体细节。 
分子间相互作用产生的许多化学现象，无法轻易与通过宏观物理实验得到的
值相联系。同时，我们也没有一个对应的量子力学算符用于直接计算这类体系的
相互作用能。因此，能量分解方法（Energy decomposition analysis，EDA）[1, 2]
被发展出来，它将分子间相互作用分成若干有物理意义的项，如静电、极化、电
荷转移、交换、相关。  
1.2 能量分解方法 
能量分解方法 EDA 主要可以分为两大类，一种基于变分方法；[2-15] 另一
种基于微扰理论。[16-19] 这里我们主要介绍几种基于变分的 EDA 方法： 
 
1.2.1 Kitaura–Morokuma 能量分解方法（KM-EDA） 
 由Morokuma方法[20] 扩展得到的KM-EDA方法是最早发展的能量分解方法，
[21, 22]  
KM-EDA 主要将相互作用能分为如下几项： 
 Δ + Δ +Δ + Δ + Δ = Δ MIXCTPOLEXES
int EEEEEE  (1) 
其中 ΔEES表示单体静电相互作用；ΔEEX 电子交换所产生的交换排斥作用，并包
括因轨道相互重叠产生的短程排斥；ΔEPOL 描述了因有其他单体存在，导致电子
云变形产生的极化作用；ΔECT描述了电子由一个单体的占据轨道向另一单体的虚
轨道转移而产生的电荷转移相互作用；ΔEMIX 指的是其他一些特殊的无法描述的
相互作用。 
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KM-EDA 在应用中遇到了许多问题，首先 ΔEMIX没有明确的物理含义，甚至
在有些体系中，其值比总相互作用能还大。[23] 其次，其各分项对基组的依赖
很大，在大基组和近距离时，极化项和电荷转移项在数值上变得极不稳定。[24-26] 
导致了这类问题的原因是在构建中间波函数是没有采取合适的反对称化：一个单
体中的电子可以占据其他单体中已有电子占据的空间，这违反了 Pauli 不相容原
理。[27] 此外，由于仅在限制性 Hartree-Fock 级别上计算，该方法缺少对电子相
关能的考虑。之后发展了限制变分空间（Reduced variational space, RVS)分析[28]，
限制空间轨道变分（Constrained space orbital variation, CSOV）[29, 30] 和自然轨
道能量分解（Natural EDA, NEDA）[5-8] 等方法克服了这一缺点。 
 
1.2.2 对相互作用能量分解方法（PIEDA） 
PIEDA[31] 是 Kitaura 等人基于分块分子轨道（Fragment molecular orbital，
FMO）[32-34] 对 KM-EDA 的改进，分块分子轨道的基本框架可以对许多级别
的理论方法适用，如限制性 Hatree-Fock(RHF),密度泛函理论(DFT)，二阶微扰
（MP2)，耦合簇(CC)，对组态自洽场（MCSCF），含时密度泛函 (TDDFT)以及
组态相互作用(CI)。[35] 因此 PIEDA 方法继承了以上理论的优点，较 KM-EDA
有了更高的精度。 
PIEDA 的第一种形式是通过 FMO 计算得到的密度，并将总相互作用分为如
下几项：  
SOLVDIMIX+CTEXES
int Δ + Δ + Δ + Δ + Δ = Δ EEEEEEIJ  (2) 
其中 ΔEES与 ΔEEX 两项定义与 KM-EDA 相似，但在 PIEDA 中，电荷转移项和混
合项结合成一项 ΔECT+MIX。 当计算后自洽场方法，如 MP2 或 CC 时产生色散项 
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ΔEDI 。结合连续介质模型 (PCM) 和 FMO 框架的 PIEDA/PCM 可以考虑溶剂化
对体系产生的影响，此时引入 ΔESOLV用来表示这一影响带来的能量变化。[35-37]  
PIEDA 的第二种形式（完整形式），在分项中加入 ΔEPOL 。对于非共价相互
作用联系的体系，这一项的计算可以通过计算单个分子得到。[35] 而对于共价
作用相连的体系，这一项的定义较为模糊，通常需要在断开共价键的地方加入合
适的小基团进行封闭，例如对于 C-C 键，常用甲基进行封闭。 
在 FMO 框架下发展的 PIEDA 可以对更大体系进行更准确的能量分解分析，
同时可以利用定域的 FMO的，对特定区域的分子进行能量分解分析，这是 PIEDA
方法独树一帜的特点 ，但 PIEDA依旧包含了KM-EDA中无法解释的混合项  。
同时最初的 PIEDA 依旧没有考虑基组重叠误差，尽管后来采取了一些措施尽量
减小了基组重叠误差带来的影响。若使用平衡矫正方法（Counterpoise method, CP）
对 PIEDA 进行完全的基组矫正 (BSSE) 会带来极大的额外计算量，[38, 39] 因
此也有提议用统计方法估计 BSSE。[40] 
 
1.2.3  定域分子轨道能量分解方法（LMO-EDA）和广义 Kohn-Sham能量分
解方法（GKS-EDA） 
定域分子轨道能量分解分析方法（Localized Molecular Orbital Energy 
Decomposition Analysis, LMO-EDA）[9] 是由 Su 等人发展的，不仅可以用于计
算分子间非共价相互作用，也可以计算分子内共价相互作用的能量分解方法，在
LMO-EDA 中，总相互作用能被分为如下几项：  
disppolrepexeleTOT Δ+Δ+Δ+Δ+Δ=Δ EEEEEE  (3) 
其中 eleE 为静电能，表示单体间的静电相互作用； exE 为交换能，表示单体间
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轨道交换相互作用； repΔE 为排斥能，表示单体间轨道为满足反对称化而产生的
Pauli 排斥； polE 为极化能，反应单体的电子云变形，以及单体间的电荷转移以
及一些其他的相互作用； dispΔE 为色散能，由后自洽场方法（MP2，CCSD(T)等）
计算得到。 
LMO-EDA 方法同时适用于分析闭壳层体系和开壳层体系的相互作用能，不
仅可以用于对氢键，范德华力等弱相互作用的分析，还可以用于对离子键，共价
键，金属配位等强相互作用的分析。 
而基于LMO-EDA和广义Kohn-Sham理论 Su等人进一步发展了GKS-EDA，
[41] 在 GKS-EDA 中，总相互作用能表示为： 
dispcorrpolrepexeleTOT EEEEEEE   (4) 
与 LMO-EDA 不同的是，由 DFT 产生的电子相关能由 corrE 项反映，而其中 dispE
是采用色散矫正泛函时产生的色散矫正项。 
GKS-EDA 不仅继承了 LMO-EDA 的所有有点，同时对现有泛函，有着更广
泛的适用性，可以采用目前流行的各种泛函，比如局域密度近似泛函（LDA）、
广义梯度近似泛函（GGA）、含动能密度的广义梯度近似泛函（meta-GGA）、杂
化泛函（hybrid GGA/meta-GGA）、双杂环泛函（double hybrid）、长程矫正
（range-separated, long-range correction）及色散矫正（dispersion correction）泛函。 
 
1.3 开壳层单重态体系 
多组态体系一直是理论化学的研究热点，由于其波函数通常不能由单个行列
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and Dissertations Database”. Full
texts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on http://etd.calis.edu.cn/ and submit
requests online, or consult the interlibrary loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn for delivery details.
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
